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新型禽源人流感病毒（Ｈ７Ｎ９）的小鼠
感染模型和传播模型建立
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　 　 【摘要】 　 目的 　 建立新型禽源人流感病毒（Ｈ７Ｎ９）小鼠模型和可能的 Ｈ７Ｎ９ 致病性和传播力研究。 方法

Ｈ７Ｎ９ 病毒感染小鼠，并与同居小鼠合笼，研究同居小鼠的临床指征变化，病毒复制情况，病毒在组织中的分布，以
及病理变化。 通过观察同居小鼠的发病情况等方面研究 Ｈ７Ｎ９ 病毒在同笼小鼠中的传播能力。 结果　 研究表明

Ｈ７Ｎ９ 病毒能有效地感染小鼠并造成致死，可以通过直接接触传播感染小鼠并引起病理等改变。 结论 　 建立了

Ｈ７Ｎ９ 小鼠模型，并对小鼠通过接触传播感染进行了初步研究，为深入研究传播力奠定了基础。
【关键词】 　 Ｈ７Ｎ９； 致病性； 流行病； 小鼠
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ａｖｉａｎ⁃ｏｒｉｇｉｎ ｈｕｍａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ （Ｈ７Ｎ９） ｖｉｒｕｓ ｉｎ
Ｃｈｉｎａ ｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅｓ ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐａｎｄｅｍｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｈ７Ｎ９ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｇｅｄ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｃｏｈａｂｉｔａｔｉｏｎ ｍｉｃｅ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｏｈａｂｉｔａｔｉｏｎ ｍｉｃｅ，
ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｏｕｒ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ Ｈ７Ｎ９
ｖｉｒｕｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｉｎｆｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｃａｕｓｉｎｇ ｌｅｔｈａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ Ｈ７Ｎ９ ｖｉｒｕｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｕｎｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｎｔａｃｔ ａｎｄ ｃａｕｓｅ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ｏｕｒ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｄｉｒｅｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐａｎｄｅｍｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ｈ７Ｎ９ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｈ７Ｎ９； Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ； Ｐａｎｄｅｍｉｃ； Ｍｉｃｅ

　 　 首次人感染禽源甲型流感病毒（Ｈ７Ｎ９ 株）报道 发表于 ２０１３ 年 ３ 月［１］。 该新型病毒的血凝素（ＨＡ）



和神经氨酸酶（Ｎ）基因可能起源于欧亚禽流感病

毒，而其余的基因与 Ｈ９Ｎ２ 型禽流感病毒密切相

关［２］。 这一重组流感病毒会对人类造成严重甚至

致死性的呼吸系统疾病。 报告显示，１３８ 个感染者

中 ３７ 人死亡。 大多数患者有活禽接触史，提示该病

毒可以通过家禽对人跨物种进行传播［３］。 在 ２００３
年荷兰爆发的 Ｈ７Ｎ７ 疫情中发现，病毒的人际传播

十分有限。 然而，曾被报道的三宗疑似家庭病例群

集也应引起人们的重视，这表明对于 Ｈ７Ｎ９ 病毒在

哺乳动物中的感染性、毒力研究以及传播力的研究

十分重要。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 病毒株：病毒株为 Ｈ７Ｎ９ （ｓｔｒａｉｎ Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／
２０１３），由中国疾病预防控制中心流感中心赠予。
该病毒株序列与全球共享禽流感数据倡议组织

（ＧＩＳＡＩＤ）的流感序列数据库中 Ｎｏ． ＥＰＩ４３９５０３ 和

Ｎｏ． ＥＰＩ４３９５１０ 的序列一致。
１􀆰 １􀆰 ２　 动物：雌性 ５ 周龄无特定病原体 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小

鼠，由来自北京维通利华实验动物技术有限公司

（合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２⁃０００１）。 所有操作经北

京协和医学院医学实验动物研究所动物管理委员

会批准，所有的感染实验均在 ＡＢＳＬ⁃３ 实验室中进

行，批号 ＩＬＡＳ⁃ＰＣ⁃２０１３⁃００７。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＬＤ５０ 测定

通过鼻内感染小鼠测定 Ｈ７Ｎ９ （ Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／
２０１３）的半数致死量（ ＬＤ５０）。 Ｈ５Ｎ１ 病毒（Ａ ／ ＳＺ ／
４０６Ｈ ／ ０６）和 Ｈ１Ｎ１ 病毒（Ａ ／ ＣＡ ／ ０７ ／ ０９）作为对照。

１􀆰 ２􀆰 ２　 小鼠感染实验

每只接种 １０６ ＴＣＩＤ５０ 病毒感染小鼠， 通过

ＭＤＣＫ 细胞进行测定。
１􀆰 ２􀆰 ３　 小鼠直接接触感染实验

采用直接接触小鼠模型来探索新型 Ｈ７Ｎ９ 病毒

的传播能力。 将 ７ 只健康小鼠与 ３ 只感染 ２４ 后小

鼠（１０６ ＴＣＩＤ５０ 经鼻感染）同笼饲养。

２　 结果

２􀆰 １　 Ｈ７Ｎ９ 病毒在小鼠体内毒力检测

三种 病 毒 的 ＬＤ５０ 分 别 为 １０７􀆰 ５ ＴＣＩＤ ５０
（ Ｈ７Ｎ９ ）、 １０１ ＴＣＩＤ５０ （ Ｈ５Ｎ１ ） 及 １０４􀆰 ８ ＴＣＩＤ５０
（Ｈ１Ｎ１）（彩插 １１ 图 １ａ）。

当接种剂量为 １０６ ＴＣＩＤ ５０ 时，感染 Ｈ５Ｎ１ 或

Ｈ１Ｎ１ 病毒的小鼠在观察期内死亡，但感染 Ｈ７Ｎ９ 病

毒的小鼠未观察到死亡（彩插 １１ 图 １ｂ）。 这些结果

表明，虽然 Ｈ７Ｎ９ 病毒的毒力小于 Ｈ５Ｎ１ 和 Ｈ１Ｎ１
病毒株，但该病毒能通过高剂量感染小鼠并至其

死亡。
当小鼠感染 Ｈ７Ｎ９ 病毒后 （感染剂量为 １０６

ＴＣＩＤ５０），感染后 ２ ｄ 体重减轻，感染后 ７ ｄ 平均体

重下降达到 ２２％ （彩插 １１ 图 １ｃ）。 此外，感染后 ３ ｄ
观察到竖毛症状，感染后 ４ ｄ 的发病率达到了 １００％
（彩插 １１ 图 １ｄ＆ｅ）。 １４ ｄ 后感染的临床症状逐渐恢

复。
２􀆰 ２　 Ｈ７Ｎ９ 感染后在小鼠体内分布

感染后 １ ～ ７ ｄ，均能从三种病毒感染小鼠肺部

分离出活病毒（表 １）。 从感染小鼠的肝脏，肾脏，小
肠还能瞬时性地分离得到 Ｈ５Ｎ１ 或 Ｈ７Ｎ９，但未能分

离出 Ｈ１Ｎ１（表 １）。
表 １　 ３ 种病毒感染小鼠和同居感染小鼠组织中病毒效价的测定（ｎ ＝ ６）

Ｔａｂ． １　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒｕｓ ｔｉｔｅｒｓ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｍｉｃｅ ｉｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｏｕｓｅ （ｎ ＝ ６）
Ｄｐｉ

感染天数

Ｖｉｒｕｓ
病毒

Ｖｉｒｕｓ ｔｉｔｅｒ 病毒滴度 ＴＣＩＤ５０

Ｈｅａｒｔ 心 Ｌｉｖｅｒ 肝 Ｓｐｌｅｅｎ 脾 Ｌｕｎｇ 肺 Ｋｉｄｎｅｙ 肾 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ 肠 Ｂｒａｉｎ 脑 Ｎｏｓｅ 鼻
５ Ａ ／ ＣＡ ／ ０７ ／ ０９（Ｈ１Ｎ１） ＮＰ ‡ － § ＜ １ ４􀆰 ８３ － － － ＮＰ
５ Ａ ／ ＳＺ ／ ４０６Ｈ ／ ０６（Ｈ５Ｎ１） ＮＰ ３􀆰 ６２ １􀆰 ６２ ３􀆰 ５ １􀆰 １７ １􀆰 ３８ ２􀆰 １７ ＮＰ
１ － － － ４ － － － ３􀆰 ５
２ － ＜ １ １􀆰 ５ ５􀆰 ５ ２ － ＋ ‖ ２􀆰 ５
３ Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ （Ｈ７Ｎ９） － ＜ １ － ５ － ＜ １ － ２􀆰 ５
５ － － － ６ － ＜ １ － ３􀆰 ５
７ － － － ３􀆰 ５ － ＜ １ － ２

合笼后天数
５

Ａ ／ ＳＺ ／ ４０６Ｈ ／ ０６（Ｈ５Ｎ１）
ＮＰ ＮＰ ＮＰ － ＮＰ － － ＮＰ

７ ＮＰ ＮＰ ＮＰ － ＮＰ － － ＮＰ
５

Ａ ／ ＣＡ ／ ０７ ／ ０９（Ｈ１Ｎ１）
ＮＰ ＮＰ ＮＰ ＜ １ ＮＰ ＜ １ － ＮＰ

７ ＮＰ ＮＰ ＮＰ ＜ １ ＮＰ ＜ １ － ＮＰ
５

Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ （Ｈ７Ｎ９）
－ － － ＋ ‖ － ＜１ － －

７ － － － － － ＜ １ － －

注：‡ 未检测； § 使用 ＭＤＣＫ 传代三次后未检测到 ＣＰＥ；‖ ＣＰＥ ＜ ０􀆰 ５。
Ｎｏｔｅｓ：‡ Ｎｏｔ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ； § Ｖｉａｂｌｅ ｖｉｒｕｓ ｗａｓ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｒｅｅ ｐａｓｓａｇｅｓ ｏｎ ＭＤＣＫ ｃｅｌｌｓ；‖ ＣＰＥ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ０􀆰 ５．

３５中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １



　 　 与 Ｈ５Ｎ１ 感染小鼠相似，小鼠感染 Ｈ７Ｎ９，２ ｄ 后

能从脑组织中分离出活病毒，表明 Ｈ７Ｎ９ 可以在感

染小鼠的脑组织中复制，在小鼠体内也具有高致

病性。
ＲＴ⁃ＰＣＲ 结果显示，病毒主要在肺和鼻腔中复

制，并在感染后第 ３ 天达到最大值（彩插 １１ 图 １ｆ）。
Ｈ７Ｎ９ 感染后与 Ｈ５Ｎ１ 型病毒感染的 ＩＨＣ 结果相

似，病毒主要分布在肺支气管和肺泡的上皮细胞，
肠上皮细胞，肾的肾小管以及大脑的脉络丛中。 在

脑实质中也检出了 Ｈ５Ｎ１ 的抗原（数据未示出）。
而 Ｈ１Ｎ１ 感染的小鼠主要只在肺组织的中检出（彩
插 １１ 图 １ｇ）。

感染小鼠肺部在感染后表现出严重的病理变

化。 感染后 １ ｄ 出现肺间质性肺血管的扩张。 感染

后 ３ ｄ 和感染后 ５ ｄ 分别在肠道和肾脏观察到：融合

性的间质性肺炎，支气管和肺泡上皮细胞坏死，充
血，炎性细胞浸润及纤维蛋白渗出（彩插 １１ 图 １ｈ）。
２􀆰 ３　 Ｈ７Ｎ９ 在小鼠间接触传播模型

将 ７ 只健康小鼠与 ３ 只感染 ２４ ｈ 后小鼠（１０６

ＴＣＩＤ５０ 经鼻感染） 同笼饲养，进行直接接触。 在

Ｈ７Ｎ９ 直接接触小鼠的肺和肠道检测到病毒；然而，
在 Ｈ５Ｎ１ 直接接触小鼠组织内，未能检测到病毒（表
１，彩插 １２ 图 ２ａ）。 所有 Ｈ７Ｎ９ 直接接触小鼠在 ４ ｄ
后表现出显著的体重减轻和竖毛现象（彩插 １２ 图

２ｃ⁃ｄ），第 ５ 天，小鼠的发病率达到 ９２％ ，随后，体重

及临床症状分别在第 ７ 天和第 １４ 天恢复正常。 与

感染小鼠类似，在直接接触小鼠体内，病毒抗原主

要分布在肺、肠、肾组织中（彩插 １２ 图 ２ｅ）。 前 ３ｄ
未在接触感染小鼠体内观察到明显组织病变，而在

感染后第 ５ 天和第 ７ 天分别观察到间质肺血管扩张

和充血（彩插 １２ 图 ２ｆ）。

３　 讨论

结果表明从病人身上分离的新型 Ｈ７Ｎ９ 病毒可

以有效地感染小鼠并引起病变。 Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３
基因组的遗传分析确定，该病毒中 Ｅ６２７ 基因替代

了其它禽流感病毒的 ＰＢ２ 基因［１］。 有研究表明，这
种突变与禽流感病毒在哺乳动物中复制能力的增

强相关，它在提高 Ｈ７Ｎ９ 对哺乳动物的适应性中起

到重要作用。
Ｈ７Ｎ９ 病毒能在小鼠间传播，这与最近进行的

Ｈ７Ｎ９（ＳＨ２ 株）感染雪貂的实验结果相吻合［１７］。 以

前的研究已经表明，ＨＡ 基因氨基酸突变对于病毒

在哺乳动物中的传播起重要作用［１８］，并且 ＨＡ 中

Ｑ２２６Ｌ 的置换增强了病毒与人类受体相结合的能

力［１９ － ２０］，并可能改变结合禽类受体到优先结合人类

的结合倾向性［２１］。
Ａ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ １ ／ ２０１３ 是首个从患者体内分离的

新型禽流感 Ｈ７Ｎ９ 病毒，比 Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ 提前一

个月。 研究人员从 Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ 病毒株中发现，
ＨＡ 基因中的 ２１０⁃ｌｏｏｐ 区存在 Ｑ２２６Ｌ（Ｈ３ 编序）置

换，但未发现在 Ａ ／ Ｓｈａｎｇｈａｉ ／ １ ／ ２０１３ 病毒株中存在

该置换［１ － ２］。 我们的研究表明，Ａ ／ Ａｎｈｕｉ ／ １ ／ ２０１３ 与

Ｈ１Ｎ１ 病毒传染相类似，可在小鼠间通过直接接触

传播。 因此我们建议，对 Ｈ７Ｎ９ 突变后的流行可能

性进行监控及深入研究。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｇａｏ Ｒ； Ｃａｏ Ｂ； Ｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ Ｎｏｖｅｌ
Ａｖｉａｎ⁃Ｏｒｉｇｉｎ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ （Ｈ７Ｎ９） Ｖｉｒｕｓ［Ｊ］ ． Ｉｎ Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
２０１３，３６８（２０）：１８８８ － １８９７．

［ ２ ］ 　 Ｋａｇｅｙａｍａ Ｔ；Ｆｕｊｉｓａｋｉ Ｓ；Ｔａｋａｓｈｉｔａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ａｖｉａｎ Ａ（Ｈ７Ｎ９） ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
Ｃｈｉｎａ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ｔｏ Ａｐｒｉｌ ２０１３ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒｏ Ｓｕｒｖｅｉｌｌ， ２０１３， １８
（１５）：２０４５３．

［ ３ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ； Ｌｉａｎｇ Ｗ；Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ Ｈ７Ｎ９ ｖｉｒｕｓ ｆｒｏｍ ｗｅｔ ｍａｒｋｅｔ ｐｏｕｌｔｒｙ：
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｇｅｎｏｍｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１３，３８１（９８８１）：１９１６ － １９２５．

［ ４ ］ 　 Ｂｌｉｓａｒｄ ＫＳ；Ｄａｖｉｓ ＬＥ． Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｂｒａｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｒｅｙｅ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，１９９０，４９（５）：４９８ － ５０８．

［ ５ ］ 　 Ｄｏｎｇ Ｗ；Ｌｉ⁃Ｆｅｎｇ Ｘ；Ｃｕｎ⁃Ｌｉａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｗｉｎｅ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ Ｈ９Ｎ２ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｖｉｒｏｌ，２０１２，５６（３）：２２７ － ３３．

［ ６ ］ 　 Ｊｕｒｇｅｎｓ ＨＡ； Ａｍａｎｃｈｅｒｌａ Ｋ； Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＷ． Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｌｔｅｒｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｓ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２， ３２（１２）：３９５８ － ３９６８．

［ ７ ］ 　 Ｋｏçｅｒ ＺＡ；Ｋｒａｕｓｓ Ｓ；Ｓｔａｌｌｋｎｅｃｈｔ ＤＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ａｖｉａｎ
Ｈ１Ｎ１ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓｅｓ ｔｏ ｒｅｐｌｉｃａｔｅ ａｎｄ ｃａｕｓｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１２，７（７）：ｅ４１６０９

［ ８ ］ 　 Ｔａｉｔ ＡＲ；Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＢＡ；Ｊｏｈｎｓｏｎ ＫＪ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｌｏｔｈａｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａａｌｖｅｏｌａｒ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ａｎｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．
Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ，１９９３，７６（５）：１１０６ － １１１３．

［ ９ ］ 　 Ｘｕ Ｌ； Ｂａｏ Ｌ；Ｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｄａｐｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅａｓｏｎａｌ Ｈ１Ｎ１ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１，６（１２）：ｅ２８９０１．

［１０］ 　 Ａｂａｓｈｉｄｚｅ Ｔ； Ｇｏｇｉａｓｈｖｉｌｉ Ｌ； Ｔｓａｇａｒｅｌｉ Ｚ． Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｒａｉｎ ｃｏｒｔｅｘ ｕｎｄｅｒ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ
Ａ （ Ｈ３Ｎ１ １ ／ ６２ ） ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｏｒｇｉａｎ Ｍｅｄ Ｎｅｗｓ， ２０１１，
（１９５）：９５ － １００．

４５ 中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １



［１１］　 Ｇｕｂａｒｅｖａ ＬＶ；ＭｃＣｕｌｌｅｒｓ ＪＡ；Ｂｅｔｈｅｌｌ ＲＣ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ／ ＨｏｎｇＫｏｎｇ ／ １５６ ／ ９７ （ Ｈ５Ｎ１ ） ｖｉｒｕｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｚａｎａｍｉｖｉｒ ｏｎ Ｈ５Ｎ１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ，１９９８，１７８（６）：１５９２ － １５９６．

［１２］ 　 Ｓｈｉｎｙａ Ｋ；Ｓｕｔｏ Ａ；Ｋａｗａｋａｍｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｈ７Ｎ７
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ： ｂｒａｉｎ ｓｔｅｍ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｗｉｔｈ
ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｖｉｒｏｌ，２００５，１５０ （８）：
１６５３ － １６６０．

［１３］ 　 Ｂｅｌｓｅｒ ＪＡ； Ｌｕ Ｘ； Ｍａｉｎｅｓ ＴＲ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｖｉａｎ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ （ Ｈ７） ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｆｅｒｒｅｔｓ： ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｏｆＥｕｒａｓｉａｎ Ｈ７Ｎ７ ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｓ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｖｉｒｏｌ，２００７， ８１（２０）：１１１３９ － １１１４７．

［１４］ 　 Ｈｏｄｇｓｏｎ ＮＲ； Ｂｏｈｎｅｔ ＳＧ； Ｍａｊｄｅ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｍｘ１ ｇｅｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ，２０１２，２６（１）：
８３ － ９．

［１５］ 　 Ｍａｉｎｅｓ ＴＲ；Ｌｕ ＸＨ；Ｅｒｂ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ （ Ｈ５Ｎ１）
ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｓ ｉｎ Ａｓｉａ ｉｎ ２００４ ｅｘｈｉｂｉｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２００５， ７９ （ １８ ）： １１７８８
－ １１８００．

［１６］ 　 Ｒｅｉｎａｃｈｅｒ Ｍ； Ｂｏｎｉｎ Ｊ； Ｎａｒａｙａｎ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｖｉｒｕｌｅｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｅｎｔｒｙ
ｏｆ ｖｉｒｕｓ ｉｎｔｏ ｂｒａｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，１９８３，４９（６）：６８６ － ６９２．
［１７］ 　 Ｚｈｕ Ｈ；Ｗａｎｇ Ｄ； Ｋｅｌｖｉｎ ＤＪ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ， Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ， ａｎｄ

Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｈｕｍａｎ⁃Ｉｓｏｌａｔｅｄ Ｈ７Ｎ９ Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｖｉｒｕｓ ｉｎ Ｆｅｒｒｅｔｓ ａｎｄ
Ｐｉｇｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ． ２０１３，１２；３４１（６１４２）：１８３ － １８６．

［１８］ 　 Ｇａｏ Ｙ；Ｚｈａｎｇ Ｙ；Ｓｈｉｎｙａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｉｎ
ＨＡ ａｎｄ ＰＢ２ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈ５Ｎ１ ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ ａ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｈｏｓｔ ［ Ｊ ］ ． ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ， ２００９， ５
（１２）：ｅ１０００７０９．

［１９］ 　 Ｈｅｒｆｓｔ Ｓ；Ｓｃｈｒａｕｗｅｎ ＥＪ；Ｌｉｎｓｔｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｉｒｂｏｒｎｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ／ Ｈ５Ｎ１ ｖｉｒｕｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｅｒｒｅｔｓ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ ２０１２，２２；
３３６（６０８８）：１５３４ － １５４１．

［２０］ 　 Ｉｍａｉ Ｍ；Ｗａｔａｎａｂｅ Ｔ；Ｈａｔｔａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｈ５ ＨＡ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｒｏｐｌｅｔ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏ ａ
ｒｅａｓｓｏｒｔａｎｔ Ｈ５ ＨＡ ／ Ｈ１Ｎ１ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｆｅｒｒｅｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，２；
４８６（７４０３）：４２０ － ４２８．

［２１］ 　 Ｒｏｇｅｒｓ ＧＮ；Ｄａｎｉｅｌｓ ＲＳ；Ｓｋｅｈｅｌ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｓｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｖａｒｉａｎｔｓ． Ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ⁃ａｌｐｈａ ２，６Ｇａｌ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｌｏｎｅｓ ｏｆ Ａ ／ ｄｕｃｋ ／ Ｕｋｒａｉｎｅ ／ １ ／ ６３ ｒｅｖｅｒｔ ｔｏ ｓｉａｌｉｃ ａｃｉｄ⁃
ａｌｐｈａ ２，３Ｇａｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｉｎ ｏｖｏ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，１９８５，
２５；２６０（１２）：７３６２ － ７３６７．

〔修回日期〕２０１３⁃１２⁃０４

（上接第 ７６ 页）
［ ７ ］　 王庆泽， 闫建材． 母兔食仔因由多， 采取良策巧预防［ Ｊ］ ． 家

畜养殖， ２００３， ２３： １３．
［ ８ ］ 　 万九生， 黎立光， 彭建国． 犬食仔癖的病因及综合防治［ Ｊ］ ．

畜牧兽医杂志， ２００６， ２５（４）： ８３ － ８５．
［ ９ ］ 　 路一平， 孙丽丽， 张明华，等． 黑熊产后食仔的主要原因分析

与预防［Ｊ］ ． 中国兽医杂志，２００９， ４，（１２）：８９ － ９０．

［１０］ 　 陈丽玲，李玛琳， 刘汝文，等． 树鼩驯化中应激综合征的防治

［Ｊ］ ． 野生动物杂志，２００９， ３０ （４）： １７７ － １７９．
［１１］ 　 翟丹梅，岳惠芬，李瑗，等． 树鼩的人工饲养与管理［Ｊ］ ． 广西

农业生物科学，２００４，２３（１）：３８ － ４２．

〔修回日期〕２０１３⁃１２⁃０４

５５中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １




